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EPIDEMIOLOGIE

N incidence et virulence souches

Probleme majeur de santé publique
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Severe Clostridium difficile--Associated Disease in Populations Previously at Low Risk
--- Four States, 2005

Clostridium difficile is a spore-forming, gram-positive bacillus that produces exotoxins that are pathogenic to humans. C. difficile--associated disease (CDAD) ranges in severity from
mild diarrhea to fulminant colitis and death. Antimicrobial use is the primary risk factor for development of CDAD because it disrupts normal bowel flora and promotes C. difficile
overgrowth. C. difficile typically has affected older or severely ill patients who are hospital inpatients or residents of long-term--care facilities. Recently, however, both the frequency
and severity of health-care--associated CDAD has increased; from 2000 to 2001, the rate of U.S. hospital discharge diagnoses of CDAD increased by 26% (/). One possible
explanation for these increases is the emergence of a previously uncommon strain of C. difficile responsible for severe hospital outbreaks (2). Although individual cases of CDAD are
not nationally reportable, in 2005, the Pennsylvania Department of Health (PADOH) and CDC received several case reports of serious CDAD in otherwise healthy patients with
minimal or no exposure to a health-care setting. An investigation was initiated by the Philadelphia Department of Public Health (PDPH), PADOH, and CDC to determine the scope of
the problem and explore a possible change in CDAD epidemiology. This report summarizes the results of the investigation in Pennsylvania and three other states, which indicated the
presence of severe CDAD in healthy persons living in the community and peripartum women, two populations previously thought to be at low risk. The findings underscore the
importance of judicious antimicrobial use, the need for community clinicians to maintain a higher index of suspicion for CDAD, and the need for surveillance to better understand the

changing epidemiology of CDAD.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). MMWR Morb Mortal WKly Rep. 2005 Dec



EPIDEMIOLOGIE

. Part?:5,9% IAS 2022-2023 . Menace urgente CDC

(vs 4,8% 2016-2017) - 1e agent responsable IAS (12,5%)

» 8°agentresponsable IAS . 223.900 ICD/an dont 12.800 décés
« 172.000 ICD/an

Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019
(cdc.gov)
Ecdc.europa.eu



EPIDEMIOLOGIE

« 1°¢ cause de diarrhee bacterienne nosocomiale
+ W . e cause de diarrhée post-antibiotique
o0 : :
 |ncidence nosocomiale 1 (+14%/an 2010-2016 (3))

? « 10® microorganisme IAS ENP 2022 (4)
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EPIDEMIOLOGIE

1¢ cause de diarrhee bacterienne nosocomiale
1¢ cause de diarrhée post-antibiotique
Incidence nosocomiale M (+14%/an 2010-2016 (3))

? « 10® microorganisme IAS ENP 2022 (4)

Entéropathogene communautaire neglige ++++
Y. des ICDs

|] « 2® microorganisme communautaire* (5)




EPIDEMIOLOGIE

1¢ cause de diarrhée bacterienne nosocomiale

1¢ cause de diarrhée post-antibiotique

Incidence nosocomiale M (+14%/an 2010-2016 (3))

=N

« 10® microorganisme IAS ENP 2022 (4)

Entéropathogene communautaire neglige
Y. des ICDs

P

2¢ microorganisme communautaire (5)

N

66—

(6)

1 durée séjour
+ 8,9-10,7 jours

RR 1,78 a J28
RR 1,64 a M12

(7)

+ 10000€*/séjour




MICROBIOLOGIE

Forme sporulée = forme résistante

v' Chaleur, acidité gastrique et plupart déesinfectants

v" Bacille Gram
Positif
v" Anaérobie strict

v Aux antibiotiques => forme recurrente

Forme veégeétative = forme pathogeéene

v" Toxines

v Toxine A : entérotoxine (gene tcdA) v S
pores

v Toxine B +++ : cytotoxine (gene tcdB)

v Toxine binaire CTD 16-23% (genes cdtA et cdtB)
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CAS CLINIQUE

Mme C.M, 76 ans, se présente aux urgences pour diarrhée.

Anteceéedents:

» Insuffisance réenale chronique

« Gastrite erosive antrale sous IPP

« Hépatite auto-immune

« Infections urinaires a réepetition

« Cancer du sein: chirurgie et radiothérapie

 Néoplasie utérine : Hystéerectomie totale + annexectomie

bilaterale



CAS CLINIQUE

- Histoire de la maladie:

 Janvier 2024 : 2 infections urinaires traitees
par Amox-acide clavulanique, 7 jours

« Debut fevrier 2024 : douleurs abdominales +
diarrhée liquide

[ m— => Infection a Clostridoides difficile suspectée



ESCMID
Définition de lI'infection a C. difficile R

Bristol Stool Chart

[} Separate hard lumps, like nuts
et (hard to pass)

. . . @
e Tableau clinique compatible : (>= 3 selles molles (Bristol el T @

6-7 en 24h) + confirmation microbiologique + pas d’autre

Type 2 Sausage-shaped but lumpy

cause évidente de diarrhée

Like a sausage but with cracks on

Type 3 its surface

Ou

Like a sausage or snake, smooth
and soft

* Colite pseudo-membraneuse (diagnostic endoscopique Typed

Tres @nil |

et/ ou anatomopathologique) + confirmation

Soft blobs with clear-cut edges
(passed easily)

\

microbiologique
Fluffy pieces with ragged edges, a

Type 6 mushy stool

Watery, no solid pieces.

Type 7 Entirely Liquid

'
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FACTEURS DE RISQUE D’ICD

Facteurs lies a I’hote Facteurs d’exposition Facteurs de colonisation

B ° 2mm ° 4

Age > 65 ans * Antibiothérapie

Comorbidités « Nombre/durée hospitalisation(s) * IPP

Immunodépression e Contact — chambre — patient ICD * Sonde naso-gastrique

ATCD d’ICD et statut e Séjour en soins intensifs * Chirurgie digestive

immunitaire « MICI
* Chimiothérapie anti-cancéreuse
* Laxatifs et lavements digestifs

A. Lemonnier MMI 2014



ANTIBIOTIQUES A RISQUE

Table 1. Antibiotic Classes and Their Association
with Clostridium difficile Infection.*

Class

Association with
C. difficile Infection

Clindamycin
Ampicillin
Amoxicillin
Cephalosporins

Fluoroquinolones

Very common
Very common
Very common
Very common

Very common

Other penicillins
Sulfonamides
Trimethoprim

Trimethoprim—

sulfamethoxazole

Macrolides
Aminoglycosides
Bacitracin
Metronidazole
Teicoplanin
Rifampin
Chloramphenicol
Tetracyclines
Carbapenems
Daptomycin

Tigecycline

Somewhat common
Somewhat common
Somewhat common

Somewhat common

Somewhat common
Uncommon
Uncommon
Uncommon
Uncommon
Uncommon
Uncommon
Uncommon
Uncommon
Uncommon

Uncommon

clindamycin -
maoxifloxacin -
ciprofloxacin -
levofloxacin -
norloxacin -
cefixime -

i

cefuroxime -

8

cefprozil -

L

cephalexin -
azithromycin -
clarthromycin -
amoxicillin-clavulanate -
cloxacillin -

amaoxicillin -
cotrimoxazole -
trimethoprim -

nitrofurantoin -

tetracycline -
average -

2 4
Adjusted relative risk of C. difficile infection with 7d course (reference=no antibiotic)

— e ] il e e e e i — - — - — - — -

NEJM 2015
Brown, CID 2020



FACTEURS DE RISQUE D’ICD
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FACTEURS DE RISQUE D’ICD
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Flore intestinale normale

SES NS , . -
T ‘S * .' . - 9 - e - E

Intestin apres ATB

Pr Frédéric LAURENT — Hospices Civils de Lyon



FACTEURS DE RISQUE D’ICD
La dysbiose

C. difftrouve un coin sympa




FACTEURS DE RISQUE D’ICD
La dysbiose

S -
=* Infection a C. diff

Pr Frédéric LAURENT — Hospices Civils de Lyon






Prélevement

« Sur selles diarrhéeiques uniguement

 Analyse en moins de 2h ou conservation a

4°C pendant maximum 3 jours

« Jamais congelé nilaisse a une tempeérature

ambiante




STRATEGIES DIAGNOSTIQUES

PCR ou GDH
|
Test immuno-enzymatique
(toxine ASB) ICD peu probable
I
o o
ICD probable Evaluation dinique : ICD ou
portage de Clostridioides
difficile possible

Dptionnel :

PCR ou oulture
todgénique

GIDH et test immuno-enzymatique
(toxine ASB)

¢ 6 ¢ o

Repéter Optionnel : PCR ou

i e Sodgtnique ICD probable ICD peu probable
|
o o
Evaluation clinique :
ICD ou pﬁd& ICD peu probable
difficile possible

Dinh et al. Updates on the management of Clostridoides infection, Hépato-Gastro et Oncologie Digestive, Dec 2023




FORMES CLINIQUES/ CRITERES DE SEVERITE ?



IDSA/SHEA 2021

ESCMID 2021

Sans gravité Mumération leucocytaire

<15 000 cellules/mL et
taux de créatinine

sérique
<1,5 mg/dL.

Sévére L'un des facteurs suivants

au moment de la
présentation :
Numération
leucocytaire =15

000 cellules/mL ou un
taux de créatinine

serique
=1,5 mg/dL.
Grave - Présence d'hypotension
compliguée ou de choc, d'iléus ou

"fulminante". de mégacolon.

Mumération leucocytaire =15 000

cellules/mL et taux de créatinine sérique
=50% au-dessus du niveau de base, et
température corporelle centrale au
moment de la présentation.

=38.5°C.

Pas de signes de gravité a l'imagerie.

L'un des facteurs suivants au moment de la

présentation : Numération leucocytaire > 15
000 cellules/ml ou augmentation du taux de
créatinine sérique > 50 % par rapport a la
valeur initiale ou température corporelle
centrale > 38,5 "C. D'autres facteurs de
sautien, s'ils sont disponibles, sont la
distension du gros intestin, I'accumulation
de graisse péri-colique ou I'épaississement
de la paroi colique (y compris
I'épaississement mural de faible atténuation)
a l'imagerie.

Présence d'un des facteurs suivants gui

doit étre attribuéallCD :
hypotension, choc septique, taux élevé de
lactate sérique, iléus, mégacdlon toxique,
perforation intestinale ou toute évolution
fulminante de la maladie (c'est-a-dire
détérioration rapide du patient).

Fievre
Leucocytes
Creatinine
Imagerie

Emma Jane Bishop et al. Journal of Antimicrobial Chemothérapy, 2023



CAS CLINIQUE

« Apyrétique

« Examen physigue sans anomalies en dehors
d’une sensibilitée abdominale diffuse

A la biologie:

« GBa8000/ mm3

« CRPa&a80mg/L

¢ Creatinine a 140 umol/L (creatinine de base a
130 umol/L)




IDSA/SHEA 2021

ESCMID 2021

Sans gravité Mumération leucocytaire

<15 000 cellules/mL et
taux de créatinine

Mumération leucocytaire =15 000

cellules/mL et taux de créatinine sérique
=50% au-dessus du niveau de base, et

sérique température corporelle centrale au
<1,5 mg/dL. moment de la présentation.
=38.5"°C.
Pas de signes de gravité a l'imagerie.
Sévére L'un des facteurs suivants  L'un des facteurs suivants au moment de la

au moment de la
présentation :
MNumération
leucocytaire =15

000 cellules/mL ou un
taux de créatinine

serique
=1,5 mg/dL.
Grave - Présence d'hypotension
compliguée ou de choc, d'iléus ou

"fulminante". de mégacolon.

présentation : Numération leucocytaire > 15
000 cellules/ml ou augmentation du taux de
créatinine sérique > 50 % par rapport a la
valeur initiale ou température corporelle
centrale > 38,5 "C. D'autres facteurs de
sautien, s'ils sont disponibles, sont la
distension du gros intestin, I'accumulation
de graisse péri-colique ou I'épaississement
de la paroi colique (y compris
I'épaississement mural de faible atténuation)
a l'imagerie.

Présence d'un des facteurs suivants gui

doit étre attribuéallCD :
hypotension, choc septique, taux élevé de
lactate sérique, iléus, mégacdlon toxique,
perforation intestinale ou toute évolution
fulminante de la maladie (c'est-a-dire
détérioration rapide du patient).

Fievre
Leucocytes
Creatinine
Imagerie

Emma Jane Bishop et al. Journal of Antimicrobial Chemothérapy, 2023



QUEL TRAITEMENT ?
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E S C M | D MI D AUSTRALASIAN
SOCIETY FOR
INFECTIOUS
DISEASES

Infectious Diseases Society of America

Journal of
J Antimicrob Chemother 2023; 78: 21-30 AntlmlcrObltIl

https://doi.org/10.1093/jac/dkac404 Advance Access publication 28 November 2022 ChemOtherupy

Management of Clostridioides difficile infection in adults and challenges

in clinical practice: review and comparison of current IDSA/SHEA,
ESCMID and ASID quidelines

1,2% =2,3,4

Emma Jane Bishop and Ravindranath Tiruvoipati

IDepﬂrtment of Infectious Diseases, Peninsula Health, Melbourne, Victoria, Australia; ’Peninsula Clinical School, Monash University,
Melbourne, Victoria, Australia; 3Depur’rment of Intensive Care Medicine, Peninsula Health, Melbourne, Victoria, Australia; “*Department of
Epidemiology and Preventive Medicine, School of Public Health and Preventive Medicine, Monash University, Melbourne, Victoria,



Catégorie IDSA/SHEA 2021 ESCMID 2021

Episode initial, Fidaxomicine STD préféree? Fidaxomicine STD préféree®
sans gravite OU vancomycine 125 mg PO toutes les &6 heures  OU vancomycine 125 mg PO toutes les
pendant 10 jours (alternative). b heures pendant 10 jours
5i les agents ci-dessus ne sont pas disponibles : (alternative).
metronidazole, 500 mg PO toutes les 8 heures Si les agents ci-dessus ne sont pas
pendant 10-14 jours. disponibles : métronidazole, 500 mg

PO toutes les 8 heures.

pendant 10 jours.
En cas de risque élevé de récidive, en
particulier chez les personnes dgées

hospitalisées, envisager I'EPFX® ou le

bezlotoxumab en complement si
La fidaxomicine n'est pas disponible.

Emma Jane Bishop et al. Journal of Antimicrobial Chemothérapy, 2023



Métronidazole VS Vancomycine

FRAZIER

FIGHT

OF THE

CENTURY

March 8, 1971

11111



MAJOR ARTICLE

Vancomycin, Metronidazole, or Tolevamer for
Clostridium difficile Infection: Results From Two
Multinational, Randomized, Controlled Trials

Swart Johnson,' Thomas J. Louie,? Dale N. Gerding,' Oliver A. Comely?® Scott Chasan-Taber,** David Fitts,®
Steven P. Gelone,® Colin Broom,® and David M. Davidson" for the Polymer Altemative for CDI Treatment (PACT)
investigators

Essai randomiseé
3 bras : MTZ, Vanco, Tolevamer
563 patients

Analyse post hoc

I
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CID 2014



Journal of Infection (2007) 55, 483
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Editonal commentary: Yancomycin for your mother,

metronidazole for your mother-in-law

sherwood Gorbach coined this phrase, when reflecting
on his clinical experience of the management of patients
with severe manifestations of Clostridium difficile-associ-
ated disease (CDD). Many physiclans consider that vanco-

Robert C. Read, JHI 2007



FIDAXOMICINE < .

FIDAXOMICIN

Antibiotique macrocyclique ; per os

Bactéricide ; & 5 9 J

)

FIDAXOMICIN FIDAXOMICIN FIDAXOMICIN

Cible: ARN polymérase

&

AMM pour traiter les ICD: 200 mg*2/j pdt 10 jrs 8 .
Faible absorption systémique (< 3%)
Spectre étroit
Absence d’action sur les BGN et sur Bacteroides
=> moindre perturbation du microbiote

Sélectionne mois d’ERV (7% vs 30% pour la vancomycine)

Louie TJ, NEJM 2011
Nerandzic MM, Clin Inf Dis 2012



Fidaxomicin for the Treatment of Clostridium
difficile Infection: For Whom Is This Expensive
Bullet Really Magic?

Jacques Pepin
Dapariment of Micrebolegy and Infactioes [hsassas, Unvarsity of Sherbrooks, Shertrooke, (uebec, Canada

CID 2008



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE SUPPLEMENT ARTICLE

ORIGINAL ARTICLE

Reduced Acquisition and Overgrowth

of Vancomycin-Resistant Enterococci and
Fidaxomicin versus Vancomycin Candida Species in Patients Treated With

for Clostridium difficile Infection Fidaxomicin Versus Vancomycin for
Clostridium difficile Infection

Thomas . Louie, M.D., Mark A. Miller, M.D., Kathleen M. Mullane, D.O_,

=1 W e T rl"l i = Fl = 4 1| Woae =3 I} |r|'I 1|
. Karl Weiss, M.D., '_;' old Lentnek, M.D., Yoav Golan, M.D., Michelle M. Nerandzic,’ Kathleen Mullane,” Mark A. Miller,” Farah Babakhani," and Curtis J. Donskey®
R i | Py / " - - } ; i r & ] 5 ) ) ) . ) ) ) ) ) ) )
Sherwood Gorbach, M.D., Pamela Sears, Ph.D., and Youe HEIFIE_ Sh ue, Ph.D., 'Rasearch Service, Clevaland Yaterans Affairs Madical Cantar, Ohio, *Section of Infactious Diseasas, Univarsity of Chicago, linais; *Divisian of
for the OPT-20-003 Clinical Study Group® Infactious Diseases, Jewish Genaral Hospital, McGill University, Mantreal, Quebec, Canada; *Optimer Pharmaceuticals, Inc., San Diege, California,

and “Geriatric Research Education and Clinical Canter, Cleveland, Ohia




e Etudes de non-infériorité

* Age moyen =60 ans

e 1erépisode +++ e o — (R
* Antibiothérapie inductrice: 40 a 60% é

* Formes compliquées exclues
e Critere d’évaluation principal: guérison clinique a la fin du traitement (J 10)
* Criteres d’évaluation secondaires:

- Taux de récidive

- Délai de survenue de la 1¢" récidive

- @Guérison clinique persistante (J 30)

=» Non-infériorité de la Fidaxomicine pour le critére principal : taux de succes a 90% a J 10.
=>» Réduction significative du taux de récidive (- 47%)

=>» Intérét supérieur de la Fidaxomicine a la Vancomycine en cas d’antécédent d’ICD (32,5% de rechute VS 20,3%)

Louie TJ, NEJM 2011
Nerandzic MM, Clin Inf Dis 2012



SUITE (1) CAS CLINIQUE

* Mars 2024: réapparition de la diarrhée avec 10 selles liquides/ jour, sans

douleurs abdominales, sans fievre.
* Auxurgences:

- L'examen clinique est sans particularité hormis une sensibilité abdominale

diffuse sans défense ni contracture.

- La biologie retrouve une CRP a 41 mg/L sans hyperleucocytose

- et une recherche de Clostridioides difficile par PCR positive dans les selles.



S’agit-il d’'une :
 forme réfractaire ?
* rechute/ récidive ?

* réinfection



%% ESCMID

4 N

 ['évaluation de la réponse au traitement ne se fait pas avant le 3¢™¢ jour de

S’agit-il d’'une :

traitement.
* forme réfractaire ? * Forme réfractaire = absence de réponse au traitement apres 3 a 5 jours
. rechute/ récidive ? * Rechute / récidive = Episode survenant dans les 8 semaines du le 1°'

4inf . épisode apres une bonne réponse initiale au traitement
* reintection
e Réinfection = nouvel épisode au-dela de 8 semaines

\_ /




RECIDIVE/ RECHUTE

&

Feront une Feront 2 ou plus

premiére récidives 125
Episode 3+

récidive’®

d’apres JP Bru 1. McFarland LV, JAMA. 1994. 2. McFarland LV. Am J Gastroenterol. 2002. 3. Lessa FC, NEJM 2015. 4. Huang
AM, Transpl Infect Dis. 2014 5. Abou Chakra CN, Plos One 2014. 6. Sheitoyan-Pesant, CID 2016



FACTEURS DE RISQUE DE RECIDIVE

Characteristics SoR*

Age (>65 years) A

Continued use of (non-CDI) antibiotics after diagnosis of CDI A
and/or after CDI treatment

Comorbidity (severe underlying disease) and/or renal failure A

A history of previous CDI (more than one recurrence) A

Concomitant use of antacid medications (proton pump B
inhibitors)

Initial disease severity B

Prognostic markers that can be used to determine (increased risk of) recurrent Clostridium difficile infection (CDI)

Debast, CMI 2014



QUELLE CONDUITE THERAPEUTIQUE?



Catégorie IDSA/SHEA 2021 ESCMID 2021

Premiére Fidaxomicine STD Fidaxomicine STD? si la fidaxomicine n'a
recidive non OU alternative a la vancomycine en régime pas eteé utilisée pour I'épisode initial
severe dégressif et pulséc d'ICD
OU vancomycine 125 mg PO 6 heures pendant ou
10 jours alternative Fidaxomicine 5TD? ou vancomycine 125
et du bezlﬂtﬂxu@n complement en cas mg PO toutes les 6 heures pendant
d'épisode antérieur dans les 6 mois. 10 jDurs@ bezlﬂtnxu@djuuant

OU la vancomycine en regime degressif
et pulsé® est une alternative

acceptable.

si d'autres options ne sont pas
disponibles.

Emma Jane Bishop et al. Journal of Antimicrobial Chemothérapy, 2023



W "y M Extended-pulsed fidaxomicin versus vancomycin for
Clostridium difficile infection in patients 60 years and older
(EXTEND): a randomised, controlled, open-label,

phase 3b/4 trial

;s - Bl PR i .| il B A ARl Rl e . = Ridlsrns A ami im0 - LAy 9 e | - s e m el
| "i."l:ll.L._' Framcesco Merncinethln, Velr-jukka Anthina, Niciholas Soomakomn, Ji --_'..._.fl._|;-._|_';_._|._._L-_r._"-|-: :"||.-.'-\.||.'\-."'-.|..-'rL:.'..'.'i.".l.ll.-r-.- I
Simon D Goldenberg, Andreas KEaras, Gbenga Kazeemn, Chris Longshaw, Jose Alejandro Palacios-Fabrega, Oliver A Cornely, Mana | G T Vehreschild,
for the EXTEND Climical 5¢wdy Group

Lancet Infectis 2018;  Background Clogridium difficile infection causes severe complications and frequently recurs. An extended-pulsed
18: 296-307  fidaxomicin regimen might facilitate sustained clinical cure by prolonging C difficile suppression and supporting gut

Publshed Online microbiota recovery. We aimed to compare clinical outcomes of extended-pulsed hdaxomicin with standard
Hesemher 13 2017 yancomycin,
hetpof ‘dx doi orgi10. 1006 ’
Essai randomisée, controlé  Traitement:

86 centres, 21 pays en Europe, Nov 2014 — Mai 2016 -Groupe 1: Fidaxomicine (FDX) 200 mg *2/J de J1 a J5

_ o, , , -Groupe 2: Vancomycine orale 125 mg*4/jde J1aJ10
o Patients : > 60 ans, ICD confirmée (diarrhée + toxine A

* Suivi 12 semaines
ou B dans les selles)

e Obijectif principal: Guérison clinique soutenue a J30

o ler épisode, 1-2 récidives < 3 mois
de la fin du traitement soit J55 pour FDX et J 40 pour

Vanco.



Résultats

* J2: pas de difféerence significative de la réponse

clinique primaire

e Récurrence: FDX 4% VS Vanco 17%

» Délai de récurrence: FDX > Vanco (p< 0.0001)

e Guérison J30: FDX 70% VS Vanco 59% (p= 0.03)

e Le schéma EXTEND a la Fidaxomine facilite le

rétablissement du microbiote pendant le traitement.

=> Essai de supériorité positive

Extended-pulsed
fidaxomicin

(n=13)

Vancomycin -

(n=19]

5 p=0-008

o 0
Shannon index paired difference between day 0 and day 55

2

Figure 3: Distribution of shift in Shannon index of faecal microbiota

16%
| p=0.0013
1004 -2% ?;ﬁqq [ Extended-pulsed fidaxomicin (n=177) —
p=0.721  p=th3 @ Vancomycin (n=179)
| —— Y :
20 T T 15% 14%
=0-0038 p=0-0070
804 I 1 | | P P
o] F b
& | |
= 60— I
£ 1 1
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BEZLOTOXUMAB

Anticorps monoclonal ciblant et neutralisant |la toxine B

Mécanisme d’action:

- Liaison a un récepteur du domaine de fixation de la toxine B
- Blocage de la fixation cellulaire

- Blocage de la cascade toxinique

Bonne tolérance
Pas ATB => Absence d’induction de résistance

=> Pas de désequilibre du microbiote

Cell

Y

C. difficile toxin B

Beziotoxumabd

Clin Infect Dis. 2018
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SUITE (2) CAS CLINIQUE

* Nouvelle antibiothérapie par VANCOMYCINE 125mg x4/j pendant 10 jours (du 12 au
22/03) et perfusion de BEZLOTUXUMAB

* Bonne évolution initiale et la patiente retourne a domicile

e 28/03: Réapparition de la diarrhée

=> 3¢me épjsode de diarrhée a C.difficile




Elle « multi récidive » ?
Le cercle vicieux



QUELLE CONDUITE A TENIR ?



® Récidive

Infection a C. difficile
traitée efficacement

® Multi-récidives

Infection

. &— <8semaines

Réapparition de la diarrhéee
avec C. difficile +

!

Intervalle libre
sans symptome

Récidive d’infection
a C. difficile +

Sans nouvelle prise
d'antibiotiques

TMF*
3

Récidive 1 Récidive 2

Van Nood et al. NEJM 2013



Catégorie
Deuxiéme

récidive ou

IDSA/SHEA 2021
Fidaxomicine STD? ou EPFXP

ou

réecidive
ultérieure

sans gravite

vancomycine en régime degressif et pulsé®

ou

ESCMID 2021

FMT : apreés pretraitement par
fidaxomicine STD? OU

vancomycine 125 mg PO toutes
les & heures pendant 10 jours

vancomycine 125 mg PO & heures pendant 10
jours suivi de rifaximine 400 mg PO 8 heures
pendant 20 jours

et du bezlotoxumab en complement en cas

d'épisode antérieur dans les 6 mois.

ou

Fidaxomicine 5TD?® ou Vancomycine

125 mg PO & heures pendant 10
jours avec bezlotoxumab en

complément

FMT : traitement antibiotique approprié pendant au
moins

deux recidives (c'est-a-dire trois épisodes d'ICD)
doiventétre essayées avant de proposer la
FMT.

OU la vancomycine en réegime

degressif et pulse® est une
alternative acceptable si les autres

options ne sont pas disponibles.

Emma Jane Bishop et al. Journal of Antimicrobial Chemothérapy, 2023






TRANSPLANTATION DE MICROBIOTE FECAL

Recrutement donneur
(Hopital St Antoine)

® O &
=

" —
Bilan

Donneurs dépistage

Unité de Préparation
(Pharmacie Hépital St Antoine)

é *
| Receveurs
Gestion des

stock

Centre de transplantation fécale de 'APHP- Hopital Saint Antoine
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Duodenal Infusion of Donor Feces for Recurrent
Clostridium difficile

Essai randomisé comparatif
43 patients
Vancomycine PO + TMF (17) / Vancomycine

(13) / Vancomycine + Lavement (13)

Criteres d’exclusion: immunodépression
chimiothérapie, VIH CD4 < 240,
Corticothérapie > 60mg/j, grossesse, USI,
autre ATB, médicament vasopresseur
Critere de jugement principal: guérison sans

rechute aprés 10 semaines



Résultats

230+
1
|
! ==
®  200-
P<0L001 =
I | o -
P0.001 o 130 !
| a I
P=0.008 i !
| % —_ |
P 0,003 = 10{0= —_ —t
1
K 93.5 E_
ﬁ a0 E
ﬁ . £1.3 = 50
% 70-
i S -
= 60+
= s0- !
3 i Donors Patients before Patients after
= 30.8 Infusion Infusion
2 30 3.1
E EI:I- B ] = B B
i 10 \ Figure 3. Microbiota Diversity in Patients before and
04— _ : _ 1 after Infusion of Donor Feces, as Compared with
Firal Infysion Infusion of Donor  Vancomycin  Vancomycin with . o 4
of Doned Feces  Feces Owerall (N=13) Bowel Lavage [:'I'I'EIEIIZ:" in HEElth:p' Donors.

Figure 2. Rates of Cure without Relapse for Recurrent Clostridium difficile
Infection.
Van Nood, NEJM 2013



Research

Preliminary Communication

Oral, Capsulized, Frozen Fecal Microbiota Transplantation
for Relapsing Clostridium difficile Infection

llan Youngster, MD, MMSc; George H. Russell, MD, MSc; Christina Pindar, BA; Tomer Ziv-Baran, PhD;
Jenny Sauk, MD; Elizabeth L. Hohmann, MD

Figure 1. Number of Bowel Movements per 24 Hours Over Time in the
Study Population
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Pas d’effet indésirable de grade 2
Résolution de la diarrhée des la
premiere prise dans 70%
Absence de réapparition des

symptomes apres 8 semaines

|5 capsules sur 2 jours consécutifs

JAMA 2014



SUITE (3) CAS CLINIQUE

- * Transplantation de microbiote fécale réalisée sous forme de 15 gélules pendant
deux jours successifs avec mise a jeun jusqu'a 4h apres la prise a chaque fois
selon le protocole habituel du service.

* Bonne tolérance

* Pas de nouvelle récidive depuis la TMF




SUITE (3) CAS CLINIQUE

- * Transplantation de microbiote fécale réalisée sous forme de 15 gélules pendant
deux jours successifs avec mise a jeun jusqu'a 4h apres la prise a chaque fois
selon le protocole habituel du service.

* Bonne tolérance

* Pas de nouvelle récidive depuis la TMF

Cohen SH, Clinical practice guidelines for Clostridium difficile infection in adults: 2010
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PRECAUTIONS
COMPLEMENTAIRES
CONTACT-CD

OBLIGATOIRE



CONTROLE DE
L’ENVIRONNEMENT

Chambre individuelle avec sanitaires
Bionettoyage sporicide
Gestion du linge et des déechets : filiere DASRI

Gestion des excreta: marche en avant



CE QU’IL NE FAUT

PAS FAIRE

« Pas de surequipement: pas de surchaussures/charlotte..
 Ne pas recontroler les prelevements : levéee des PCC-CD a 48h

sans symptome

| Environment, any

Environmental
contamination, %

100

N — -2 =
= B = A (-

e

Patients with
CDAD

Bed rail

@& Table

0 Call button

1 Telephone

L
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*ed
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*ed
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* o4
pee

Asymptomatic

camers

L

Noncamers

Vs

Riggs et al., CID 2007, 45, 992-97



CONCLUSIONS

Dépister devant toute diarrhée * Traitement adapté/maximaliste chez personnes a risque

Attention au diagnostic microbiologique * Vigilance récidive y compris a distance

: , . * Prévention +++
Possible émergence et dissémination de nouvelles

Eviter/raccourcir exposition antibiotique
souches

o o Lutter contre autres FDR : IPP, SNG
Gravité/FDR de récidive
Hygiene : précaution entérique, environnement



CHANGEMENT DE CONCEPT

* « Search, destroy » and...prevent

* |dentifier les sujets « a risque »

* « Taper fort » d'emblée




